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English abstract 
 
Congestion is a fundamental clinical sign in patients with chronic heart failure (CHF). 
Diuretics are the mainstay treatment for congestion but, so far, no randomised trial has ever 
shown any beneficial effect of diuretics on mortality in patients with CHF. It is also unclear 
how and when diuretics should be up, or down titrated, or when their use can be safely 
stopped. In this review, we discuss current evidence regarding the clinical use of diuretics. 
We also highlight the need of more clinical trials to explore the short and long term safety, 
efficacy and clinical benefits of different classes of diuretics, used alone or in combination, in 
patients with CHF.  
 
Italian abstract 
La congestione è un segno clinico fondamentale nei pazienti con insufficienza cardiaca 
cronica (ICC), ed i diuretici ne rappresentano il trattamento cardine. Tuttavia, fino ad oggi, 
non esiste nessun trial randomizzato che abbia mostrato un effetto benefico dei diuretici sulla 
mortalità di questi pazienti. Inoltre, non è chiaro come e quando il clinico debba 
incrementarne o diminuirne la dose, o quando i diuretici possano esser sospesi senza troppi 
rischi per il paziente. In questa review vengono descritte le attuali evidenze riguardanti l’uso 
clinico dei diuretici, rimarcando la necessità di futuri trial clinici che esplorino la sicurezza, 
l’efficacia ed il beneficio clinico di diverse classi di diuretici in pazienti con ICC.  
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Chiave di lettura 
Ragionevoli certezze. I diuretici dell’ansa, incrementando la diuresi, hanno effetti rapidi e 
positivi sull’emodinamica cardiovascolare, sui sintomi e sui segni clinici nella maggior parte 
dei pazienti congesti con insufficienza cardiaca cronica (ICC) a funzione sistolica 
ventricolare sinistra ridotta (HFrEF). I diuretici migliorano in maniera quasi immediata anche 
i sintomi dei pazienti con ICC a funzione sistolica ventricolare sinistra preservata (HFpEF). 
Naturalmente, i diuretici dell’ ansa vanno anche considerati farmaci salvavita in quei pazienti 
ricoverati con edema polmonare. 
Aspetti controversi. Nonostante circa l’80% dei pazienti con ICC assuma diuretici dell’ansa, 
nessun trial ne ha mai dimostrato la loro sicurezza e/o gli effetti sulla mortalità se assunti per 
lunghi periodi di tempo. La prescrizione del diuretico è a tutt’oggi largamente affidata al 
giudizio soggettivo del medico guidato dai segni clinici e dai sintomi riferiti dal paziente,  
non sempre attribuibili a disfunzione emodinamica. Inoltre, non è sufficientemente chiaro 
quando sia opportuno incrementare la dose del diuretico dell’ansa, se questa sia la più 
efficace strategia o se sia meglio, ad esempio, l’uso alternativo di diverse classi di diuretici. 
Resta inoltre da chiarire quando, ed in quali pazienti, i diuretici possono essere ridotti, ed 
eventualmente interrotti, in maniera sicura. 
Prospettive. Una misurazione piu’ obiettiva dello stato di congestione (ad esempio mediante 
la valutazione dei livelli circolanti di peptidi natriuretici, o del diametro della vena cava 
inferiore con ecografia) potrebbe permettere l’identificazione di quei pazienti a più elevato 
rischio nei quali differenti strategie diuretiche dovrebbero esser testate, mediante trial clinici 
randomizzati, per valutare l’effetto di singole classi di diuretici, a basse o alte dosi, e della 
loro combinazione, sullo stato clinico dei pazienti stessi e sull’outcome a lungo termine. 
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Introduzione 
La congestione è un segno clinico fondamentale nei pazienti con insufficienza cardiaca 
cronica (ICC);  la sua presenza è associata ad una prognosi severa sia nei pazienti con 
frazione di eiezione ventricolare sinistra ridotta (HFrEF) che preservata (HFpEF).(1) I 
diuretici hanno un ruolo cardine nella terapia della congestione e circa l’80% dei pazienti 
affetti da ICC arruolati in recenti registri o trials clinici ne fa un uso quotidiano (Tabella 1).(2, 
3) Le linee guida Europee raccomandano l’uso dei diuretici solo per il sollievo di sintomi, 
come la dispnea, o segni clinici, come l’edema periferico(4). Il loro uso e, soprattutto, il loro 
dosaggio restano a tutt’oggi largamente dettati da valutazioni soggettive, anche per l’ovvia 
mancanza di studi randomizzati prospettici che ne possano guidare un piu’ corretto utilizzo. 
E’ quindi necessario identificare nuove strategie che permettano di quantificare il grado di 
congestione, in maniera che il trattamento diuretico nei pazienti con ICC possa esser 
ottimizzato e personalizzato in maniera oggettiva. 
 
Come e perché valutare la congestione. 
La presenza clinica di congestione in un paziente con ICC non solo contribuisce ad un 
numero elevato di ricoveri e ad una prognosi infausta, ma è anche una causa importante 
dell’origine e della severità dei sintomi di scompenso cardiaco.(5) Il sovraccarico di fluidi ha 
anche un impatto sulla funzione d’organo. La presenza di congestione a livello splancnico 
riduce la funzionalità epatica e favorisce il possibile sviluppo di ascite, che può aumentare lo 
stato di malessere e sofferenza del paziente. La congestione inoltre può causare, o aggravare, 
comorbilità frequentemente coesistenti nel paziente con ICC, come l’insufficienza renale o 
l’anemia, con conseguente ulteriore peggioramento dei sintomi e della disfunzione cardiaca 
di base.(6-9) In particolare, è ben noto il ruolo della congestione venosa nella patogenesi e 
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nella progressione della cosiddetta sindrome cardiorenale, determinando un incremento 
riflesso delle pressioni intra-glomerulari e quindi portando nel lungo termine ad una perdita 
della funzione d’organo.(10) 
 
Attualmente la sfida più grande che il medico deve affrontare è l’ identificazione e 
quantificazione della congestione. La valutazione clinica dello stato di congestione non è cosi 
semplice quanto si possa pensare, anche perche’ il medico odierno preferisce affidarsi sempre 
piu’ spesso ad una vasta e complessa tecnologia diagnostica, con conseguente declino delle 
proprie capacità semeiotiche.(11)  L’accumulo cronico di fluidi è un processo graduale,(12) 
ed è sempre più raro, al giorno d’oggi, assistere alla presenza di un imponente e generalizzato 
accumulo di liquidi (anasarca) in un paziente con ICC. Al contrario, una porzione non 
trascurabile di pazienti ha congestione emodinamica in assenza di una clinica manifesta, (13-
15) ed è frequente che lo scompenso cardiaco non venga diagnosticato anche in presenza di 
marcata dispnea da sforzo, in modo particolare nel paziente anziano.(16)  Inoltre, segni 
cardine di ICC, come ad esempio la presenza di edemi declivi o crepitii polmonari, sono 
caratterizzati da un alto grado di aspecificità, potendo riconoscere varie cause, non sempre 
ascrivibili ad una compromessa funzione cardiaca.(17)  
 
Questa difficoltà nell’identificare e quantificare adeguatamente la congestione è stata oggetto 
in anni recenti di un grande dibattito in ambito scientifico e nel 2010 una task force della 
Società Europea di Cardiologia ha pubblicato un documento di consenso a riguardo. In tale 
documento veniva sottolineato come sintomi, quali la dispnea (a riposo o da sforzo) e 
l’ortopnea, e segni clinici, quali la distensione giugulare, la presenza di crepitii polmonari e di 
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edema periferico, rappresentano i criteri clinici fondamentali nella valutazione del grado di 
congestione nel paziente con ICC, ai quali bisognerebbe rivolgere maggior attenzione.(13)  
In particolare, il rilevamento all’esame obiettivo di un’elevata pressione giugulare è il segno 
clinico più importante ed affidabile per individuare i pazienti con sovraccarico emodinamico 
ad alto rischio di mortalità, (18)  anche se un’attenta valutazione della pressione giugulare 
richiede indubbia esperienza e capacità da parte del clinico.(19, 20) Una metodica di recente 
sviluppo per stimare la pressione venosa centrale risiede nella misurazione diretta mediante 
ultrasuoni del diametro della vena giugulare interna (VGI) e delle sue variazioni con l’attività 
respiratoria (Figura 1): una distensione del diametro di base della VGI, ed una sua ridotta 
escursione durante la manovra di Valsalva, identificano infatti quei pazienti con più severa 
congestione e disfunzione emodinamica,(21) a rischio più elevato di ricoveri per scompenso 
o morte.(22)  
Anche la misurazione del diametro della vena cava inferiore e/o della sua collassabilità 
inspiratoria mediante ecografia può essere usata per stimare la pressione atriale destra,(23) 
conferendo non solo informazioni sullo stato della volemia ma anche importanti informazioni 
prognostiche, complementari a quelle ottenute clinicamente ed a prescindere dalla frazione di 
eiezione del ventricolo sinistro.(24-27)  
Recenti evidenze confermano come anche la rilevazione mediante ultrasuoni delle linee-B, o 
comete polmonari, sia un metodo veloce ed affidabile per identificare quei pazienti con ICC 
congesti ad elevato rischio di prognosi avversa.(28, 29)   
 
I peptidi natriuretici (NPs) cardiaci vengono prodotti dal miocardio in risposta ad elevate 
pressioni di riempimento ventricolare e rappresentano un fisiologico meccanismo corporeo di 
difesa contro lo sviluppo di congestione.(30, 31) La rilevazione di bassi livelli circolanti di 
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NPs rassicura il paziente con ICC sul rischio di sviluppare avversi eventi futuri, mentre 
elevati livelli plasmatici sono indice di congestione emodinamica e suggeriscono una 
prognosi avversa sia per i pazienti con ICC a funzione sistolica ventricolare ridotta che 
preservata.(32) Non bisogna comunque dimenticare che i disturbi del ritmo (in particolar 
modo la fibrillazione atriale) o della funzionalità renale, l’età e l’indice di massa corporea 
possono influenzare in maniera sostanziale l’interpretabilità dei livelli plasmatici di NPs.(33)  
 
Nel corso degli ultimi anni diversi studi hanno testato l’ipotesi che una terapia guidata dai 
livelli di NPs potesse migliorare il decorso clinico nel lungo termine. Dopo una serie di studi 
con risultati controversi, una recente individual-patient meta-analisi ha dimostrato come 
questo approccio potrebbe conferire un vantaggio prognostico in termini di mortalità per tutte 
le cause nei pazienti con ICC di età <75 anni (HR 0.62 [0.45–0.85]; p=0.004), mentre la sua 
efficacia è decisamente ridotta nel paziente più anziano, nel quale l’ottimizzazione 
terapeutica è spesso limitata dalla tolleranza emodinamica e dalla presenza di 
comorbilità.(30, 34) 
 
Anche dispositivi impiantabili hanno il ruolo potenziale di informare sulla presenza o meno 
di aumentati livelli di liquidi intra o extravascolari; l’impedenza a livello toracico, o la 
misurazione diretta delle pressioni in atrio sinistro o nell’arteria polmonare sono alcune delle 
potenziali variabili che possono fornire informazioni sullo stato di congestione del paziente 
con ICC e di cui è ipotizzabile un crescente sviluppo ed uso nel prossimo futuro per questi 
scopi.(35, 36) 
 
Il ruolo dei diuretici nel paziente con ICC 
Se la congestione è uno dei problemi principali nel management clinico del paziente con ICC, 
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i diuretici sono il trattamento chiave per alleviare segni e sintomi legati alla congestione 
stessa.  
 
Nonostante l’impiego clinico dei diuretici per il trattamento dello scompenso cardiaco risalga 
a circa un secolo addietro, è sorprendente come al giorno d’oggi esista una considerevole 
esiguità di dati che possano guidarne l’uso da parte del medico in maniera oggettiva, e non 
soggettiva.(37) È solo convenzione, infatti, prescrivere dosi di diuretici sufficienti ad 
eliminare segni ed a migliorare i sintomi del paziente con ICC, a cui spesso però non fa 
seguito un tentativo di riduzione, o di interruzione degli stessi, quando l’emodinamica 
cardiovascolare è migliorata e/o quando il desiderato stato volemico è stato raggiunto.  
L’implementazione di regimi diuretici flessibili basati sul monitoraggio quotidiano del peso 
corporeo, sistemi di telemonitoraggio e di follow-up da parte di personale specializzato 
oppure l’uso di devices per il monitoraggio dell’impedenza toracica o della pressione 
arteriosa polmonare, hanno rappresentato le più importanti innovazioni nell’ambito del 
miglioramento delle strategie diuretiche nei pazienti con ICC, anche se hanno ottenuto 
risultati spesso controversi negli studi clinici.(38-42) 
 
E’ anche noto che un uso inappropriato e/o prolungato dei diuretici, soprattutto ad alte dosi, 
può contribuire all’attivazione dei sistemi renina-angiotensina-aldosterone (sRAA) e 
simpatico, con possibili effetti deleteri sulla funzione renale e, nel lungo termine, sulla 
funzione cardiaca stessa.(43, 44)  
 
La resistenza alla terapia diuretica rappresenta uno dei maggiori limiti alla terapia nel 
paziente con ICC avanzata. Tale fenomeno implica un progressivo incremento del dosaggio 
di diuretico dell’ansa per mantenere un’adeguata diuresi e natriuresi e comporta inoltre una 
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riduzione della risposta alla dose di picco. Numerosi meccanismi contribuiscono allo 
sviluppo di questo fenomeno e comprendono il ridotto assorbimento dei diuretici 
somministrati per via orale a causa della congestione splancnica, l’attivazione del sRAA e 
della vasopressina, l’ipertrofia nefronica e l’attivazione di feed-back intrarenali che 
contribuiscono alla ritenzione di sodio e conseguentemente di fluidi a diversi livelli del 
nefrone.(15) Recentemente diverse misure sono state proposte per valutare la resistenza e la 
risposta alla terapia diuretica e sono state studiate in coorti di pazienti ricoverati per 
scompenso cardiaco acuto. Fondamentalmente, sono proposti in letteratura due approcci, uno 
basato sulla variazione del peso per dose di furosemide assunta ed il secondo basato sulla 
diuresi per dose di furosemide.(45) Sebbene entrambe queste misure abbiano mostrato una 
buona correlazione con la severità della malattia e con la prognosi, studi futuri dovranno 
investigare se tali approcci possano essere applicabili anche nell’ambito del paziente affetto 
da ICC.  
 
Uso dei diuretici in pazienti affetti da ICC con disfunzione sistolica.  
Diverse classi di diuretici sono usati nei pazienti con ICC (Figura 2); i diuretici dell’ansa 
(furosemide, torasemide e bumetanide) sono quelli prescritti più frequentemente (Tabella 1 e 
2). I diuretici dell’ansa agiscono inibendo il cotrasportatore Na-K-Cl posto sul tratto 
ascendente dell’ansa di Henle, con conseguente incremento della diuresi.  Piccoli e datati 
studi, risalenti a circa trenta anni fa,  hanno dimostrato effetti positivi dei diuretici dell’ansa 
sulla performance cardiaca, sull’emodinamica cardiovascolare e sui sintomi dei pazienti 
affetti da ICC a funzione ventricolare ridotta.(46, 47) Altri piccoli studi sono al momento in 
corso per valuare la farmacocinetica e farmacodinamica di nuove formulazioni ed innovative 
modalita’ di somministrazione (tra cui quella sottocutanea o inalatoria) di furosemide in 
pazienti ambulatoriali con ICC (tabella 3). 
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Tuttavia, nessun  trial randomizzato  ha mai valutato gli effetti dei diuretici dell’ansa sulla 
mortalità, anche se una meta-analisi, che ha incluso 3 piccoli trial ed un numero esiguo di 
pazienti (n=202 in totale), ha mostrato che la terapia con diuretici conferiva, rispetto a 
placebo, un rischio minore di mortalità oltre che di ricovero per scompenso (2 trial inclusi per 
un totale di 169 pazienti).(48, 49)  
 
In maniera diametralmente opposta, studi retrospettivi hanno evidenziato come esista una 
associazione diretta tra mortalità e dose crescente di diuretici dell’ansa prescritta ai pazienti 
con ICC. Domanski e colleghi, utilizzando dati relativi a più di 6000 pazienti con disfunzione 
sistolica arruolati nel SOLVD trial, dimostrarono che il rischio di ospedalizzazione o morte 
per scompenso era più elevato tra coloro i quali assumevano diuretici non risparmiatori di 
potassio piuttosto che nei pazienti che non assumevano affatto diuretici.(50) In una sotto-
analisi del DIG (Digitalis Investigation Group) trial, in particolare, è stato osservato un 
incremento della mortalità per tutte le cause (RR 1.31; 95% CI 1.11 - 1.55; p=0.002) e delle 
riospedalizzazioni per scompenso (RR 1.37; 95% CI 1.13 - 1.65; p=0.001) nei pazienti con 
ICC che assumevano diuretici, indipendentemente da fattori confondenti quali la severità 
dell’ ICC e la terapia concomitante.(49) In una analisi post-hoc di un altro trial clinico, il 
PRAISE (Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation), che arruolò 1153 
pazienti con scompenso cardiaco avanzato, Neuberg e colleghi dimostrarono che elevate dosi 
di diuretico da solo o in associazione al metolazone, erano predittori indipendenti di 
mortalità.(51) Simili risultati furono dimostrati anche in una coorte di più di 1300 pazienti 
con frazione di eiezione <40% arruolati in un unico centro universitario; Eshaghian e colleghi 
dimostrarono che i pazienti che assumevano dosi quotidiane maggiori di 160 mg di 
furosemide avevano una mortalità ad un anno più di 3 volte superiore a coloro i quali 
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necessitavano di dosi giornaliere di furosemide comprese tra 0 e 40 mg.(52)  
 
In questo ultimo studio, e rispetto a coloro i quali assumevano nessuna o dosi ridotte di 
diuretico, i pazienti che assumevano dosi più elevate di diuretico avevano diametri del 
ventricolo sinistro maggiori, una più bassa frazione di eiezione del ventricolo sinistro, e più 
elevate pressioni di incuneamento polmonari. Resta dunque da chiarire se alte dosi di 
diuretico possano essere piuttosto considerate un marker di malattia più severa, e dunque 
necessitante di una terapia diuretica più aggressiva, o se la relazione diretta tra dose di 
diuretici e mortalità sia anche attribuibile ad un effetto indesiderato diretto del diuretico 
somministrato per lungo tempo.  
 
I benefici clinici legati all’assunzione del diuretico sono infatti controbilanciati da una 
attivazione del sRAA, ed è prassi corrente, indicata anche dalle Linee Guida europee, 
utilizzare la più bassa dose di diuretico necessaria a mantenere lo stato di euvolemia nel 
paziente con ICC. L’interruzione del diuretico dell’ansa in pazienti con ICC può avere 
conseguenze serie, come il sovraccarico acuto di volume e l’incremento dei livelli di 
NPs,(53) seguiti da un peggioramento dei segni e sintomi (in genere nelle prime 4 settimane 
dall’interruzione) tale da richiedere, con elevata frequenza, la reintroduzione della terapia 
precedente o addirittura il trattamento per via endovenosa.(54) Alcuni piccoli studi hanno 
cercato di identificare quei pazienti nei quali la sospensione della terapia diuretica possa 
essere ben tollerata. È verosimile infatti che una percentuale di pazienti con ICC tra il 30 ed il 
70% sia in grado di tollerare tale intervento, in particolar modo i soggetti con frazione di 
eiezione ventricolare sinistra non severamente ridotta (FE>27%), o coloro che ne assumono 
basse dosi giornaliere (≤40 furosemide mg), al prezzo di una probabile elevazione dei livelli 
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circolanti di natriuretici plasmatici.(55, 56) È tuttavia da sottolineare che ad oggi non è noto 
se questo approccio influenzi in maniera significativa l’outcome dei pazienti a lungo termine.  
 
Resta anche da considerare se l’aggiunta di un diuretico nell’ansa in un paziente libero da 
congestione clinica possa produrre alcun beneficio. Francis e colleghi mostrarono come 
l’iniezione intravenosa di furosemide (alla dose di 1.3 +/- 0.6 mg/kg di peso corporeo) in 
pazienti con ICC privi di congestione severa provocava acute conseguenze emodinamiche 
avverse, come un aumento delle pressioni di riempimento ventricolare sinistro ed una caduta 
della gittata sistolica, dovute ad un aumento della renina plasmatica, seguite da un graduale 
miglioramento dei parametri emodinamici solo nelle ore successive.(44) In un più recente 
studio di Gupta e colleghi, l’uso prolungato dei diuretici dell’ansa (per 3 mesi) in soggetti con 
ICC senza congestione clinica, ed in cui il sistema neuro-ormonale era antagonizzato dall’uso 
di ACE-I e betabloccanti, non ha mostrato alcun beneficio su capacità di esercizio e qualità di 
vita. Inoltre, l’uso cronico di diuretico aveva diminuito la pressione arteriosa sistolica e 
diastolica, aumentato i livelli circolanti di renina e peggiorato la funzionalità renale, ma senza 
alcun effetto significativo sui NPs.(57) 
 
La torasemide può rappresentare un’alternativa, anche se attualmente è spesso un trattamento 
di seconda linea, in pazienti resistenti alla furosemide. Attualmente la torasemide è 
relativamente poco utilizzata nella pratica clinica, sebbene dal punto di vista farmacologico 
potrebbe presentare dei  vantaggi rispetto alla furosemide, in particolare una maggiore   
biodisponibilità dopo assunzione per via orale. Recenti evidenze suggeriscono che la 
torasemide abbia anche proprietà antifibrotiche attivando enzimi coinvolti nel clivaggio del 
procollagene di tipo I.(58, 59) Lo studio TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Failure) 
suggeriva una minore frequenza di ipokaliemia e migliore sopravvivenza in pazienti affetti da 
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ICC trattati con torasemide (10 mg/giorno) rispetto a quelli che assumevano furosemide (40 
mg/giorno),(60) mentre altri studi osservazionali hanno sottolineato come l’uso della 
torasemide sia generalmente riservato ai pazienti più gravi, con outcomes peggiori nel lungo 
termine.(61, 62) Una recente sotto-analisi dello studio ASCEND-HF (Acute Study of Clinical 
Effectiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure), che ha incluso 4177 pazienti 
dimessi con diuretici dell’ansa dopo un ricovero, ha confermato che i pazienti trattati con 
torasemide (13%) presentavano un profilo di rischio maggiore (più bassa frazione di eiezione 
del ventricolo sinistro, più elevati valori di creatinina e NPs) rispetto a coloro che avevano 
ricevuto furosemide,  tuttavia il trattamento con torasemide era associato ad una riduzione 
non significativa di mortalità e riospedalizzazioni per scompenso cardiaco a 30 e 180 
giorni.(63) Tali risultati dovranno trovare conferma in futuri studi randomizzati.  
Il trattamento della congestione con i diuretici dell’ansa non è sempre garanzia di completo 
successo. Nei pazienti che non rispondono a dosi elevate di diuretico dell’ansa, l’aggiunta di 
un tiazidico è una valida alternativa per indurre una più marcata diuresi. La combinazione 
diuretico dell’ansa/tiazidico favorisce un’azione sinergica degli stessi secondo una teoria, 
chiamata blocco sequenziale del nefrone, introdotta circa mezzo secolo anni fa.(64) I 
tiazidici, infatti, agiscono inibendo il cotrasportatore Na/Cl posto a livello del tubulo 
convoluto distale. Il metolazone è stato tradizionalmente considerato come alternativa 
primaria per potenziare la diuresi nei pazienti con ICC resistenti ad elevate dosi di diuretico 
dell’ansa, tuttavia anche l’uso di bendrofluazide può avere una efficacia non inferiore a quella 
del metolazone.(65, 66) L’aggiunta di un tiazidico al diuretico dell’ansa presuppone uno 
stretto monitoraggio non solo della pressione arteriosa sistolica, ma in particolar modo degli 
elettroliti (sodio e potassio possono diminuire in maniera marcata) e della funzione renale, 
con un probabile peggioramento di urea e creatinina. Anche la strategia di combinare un 
tiazidico al diuretico dell’ansa non è stata largamente testata; sono circa 300 i pazienti 
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arruolati in piccoli studi, la maggior parte dei quali condotti in un’epoca compresa tra il 1960 
ed il 2000. (67) Questo approccio e’ comunque tornato di grande attualità negli ultimi anni 
come opzione terapeutica nei pazienti con resistenza alla terapia diuretica standard ed alcuni 
trial sono attualmente in corso (Tabella 3). 
Fanno parte della classe dei diuretici anche gli antialdosteronici, tra cui spironolattone ed 
eplerenone sono quelli di maggior utilizzo. Lo studio Randomized ALdactone Evaluation 
Study (RALES), pubblicato nel 1999, dimostrò l’efficacia dello spironolattone nel ridurre  
morbilità e mortalità rispetto al placebo nei pazienti con ICC e sintomi severi (NYHA III/IV), 
già trattati con ACE-I e diuretici dell’ansa.(68) Nello studio EMPHASIS, che invece arruolò 
2737 pazienti con ICC, con sintomi più lievi (NYHA II) ma elevati NPs (e quindi, congesti), 
eplerenone si dimostrò superiore al placebo nel ridurre mortalità e ricoveri per 
scompenso.(69) È possibile che i benefici osservati in questi trials siano anche dovuti ad una 
ridotta congestione come conseguenza del trattamento con antialdosteronici, anche se i 
potenziali effetti di questi farmaci sono molteplici.(70) Nonostante i vantaggi clinici derivanti 
dall’uso di questa classe di farmaci, gli antialdosteronici restano ancora prescritti in circa il 
50% dei pazienti con ICC e ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra (Tabella 1). Studi 
clinici su una nuova molecola, il finerenone, sono attualmente in corso su pazienti con ICC 
con comorbilità (insufficienza renale e/o diabete) per valutarne tollerabilità, efficacia e 
superiorità nei confronti di eplerenone. Lo studio di fase 2 ARTS-HF ha mostrato che 
differenti regimi terapeutici di finerenone riducono i livelli di NT-proBNP (a 90 giorni) in 
maniera simile all’eplerenone in pazienti ospedalizzati con ICC, ma la dose 10 →20 
mg/giorno potrebbe anche offrire ulteriori vantaggi in termini di outcome.(71) Durante l’uso 
di questi farmaci, il monitoraggio seriale della funzionalità renale e degli elettroliti sierici, in 
particolare il potassio, sono obbligatori. 
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Gli antagonisti della vasopressina ed in particolare il Tolvaptan, sono antagonisti selettivi del 
recettore V2 con azione acquaretica. Nello studio EVEREST (Efficacy of Vasopressine 
Antagonism in Heart Failure Outcome Study With Tolvaptan) il tolvaptan non ha migliorato 
l’outcome dei pazienti tuttavia ha dimostrato molteplici benefici nel breve termine, tra cui 
una migliore risoluzione dei sintomi di scompenso, senza avere un impatto negative sulla 
funzione renale.(72, 73) Nello studio ACTIVE in CHF (Acute and Chronic Therapeutic 
Impact of a Vasopressine Antagonist in Congestive Heart Failure) l’uso di Tolvaptan è stato 
associato ad un’ottima risposta diuretica anche nei pazienti con scompenso cardiaco 
avanzato, disfunzione renale e gravi segni di congestione.(74) Tolvaptan, rispetto a placebo, 
riduce in maniera sostanziale il peso corporeo e l’edema dei pazienti con ICC, aumentando i 
livelli di sodio nei pazienti iposodiemici.(75, 76)  
Attualmente due trials clinici, il TACTICS (Targeting Acute Congestion With Tolvaptan in 
Congestive Heart Failure, NCT01644331) e il SECRET of CHF (Study to Evaluate 
Challenging Responses to Therapy in Congestive Heart Failure, NCT01584557), sono in 
corso per valutare l’efficacia del Tolvaptan rispettivamente nello scompenso cardiaco acuto a 
cronico.(77)  
 
Di recente, alcuni autori hanno inoltre proposto l’uso combinato di diverse classi di diuretici 
nella cosiddetta “triple therapy”. L’aggiunta di un antialdosteronico e di un antagonista della 
vasopressina al diuretico dell’ansa potrebbero infatti esercitare un azione sinergica 
migliorando gli equilibri elettrolitici, evitando da un lato l’eccessiva perdita di sodio che 
porta nel lungo termine alla resistenza diuretica e dall’altro lato evitando l’eccessiva perdita 
di potassio, preservando la funzione renale.(78) Tale nuovo approccio dovrà essere valutato 
nell’ambito di trials clinici randomizzati. 
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Uso dei diuretici in pazienti affetti da ICC con funzione sistolica preservata.  
Circa la metà dei pazienti con diagnosi di ICC presenta una frazione di eiezione del 
ventricolo sinistro preservata, o solo lievemente ridotta (HFpEF).(79, 80) Nessun trattamento 
disponibile al momento si è dimostrato utile a migliorare la sopravvivenza dei pazienti con 
HFpEF. I diuretici sono suggeriti dalle Linee Guida europee per il controllo dei sintomi e 
della congestione anche in questi pazienti.(81)  
 
Alcuni trials, tuttavia, suggeriscono che i diuretici  (dell’ansa, tiazidici o antagonisti del 
recettore dell’aldosterone) potrebbero avere un ruolo importante non solo nel controllo della 
congestione e/o dei sintomi dei pazienti con HFpEF ma, probabilmente, anche nel 
migliorarne l’outcome.(79) Nello studio Hong Kong, 150 pazienti con HFpEF furono 
randomizzati a tre differenti regimi terapeutici: diuretico (dell’ansa o tiazidico) in 
monoterapia, diuretico più irbesartan e diuretico più ramipril per 52 settimane. I diuretici, da 
soli o in combinazione, migliorarono i sintomi e qualità della vita in maniera quasi immediata 
rispetto al basale; il loro uso combinato con ACE-I o sartani ebbe un effetto significativo 
anche nel diminuire i valori di base di NPs al termine del follow-up.(82) 
 
Due trial clinici randomizzati, anche se non propriamente condotti in pazienti con HFpEF, 
sono degni di nota in quest’ambito, poiché condotti su popolazioni di pazienti anziani affetti 
da ipertensione arteriosa, molti dei quali presumibilmente erano affetti da, o erano ad elevato 
rischio di sviluppare, HFpEF. Nello studio SHEP, il trattamento con clortalidone fu efficace 
nel ridurre eventi cardiovascolari rispetto al placebo in pazienti ipertesi di età superiore a 60 
anni.(83) Nello studio HYVET, 3845 pazienti ipertesi di età maggiore di 80 anni (età media 
84 anni, 60% donne) furono randomizzati a ricevere indapamide (+/- perindopril, se 
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necessario per raggiungere il target di pressione sistolica specificato nel trial) o placebo; l’uso 
di indapamide rispetto al placebo risultò in una riduzione del rischio del 64% di sviluppare 
scompenso cardiaco, e del 21% di mortalità per tutte le cause durante un follow-up di 1.8 
anni.(84)  
 
Risultati equivoci sono stati ottenuti con l’uso di spironolattone nei pazienti con HFpEF. Lo 
studio ALDO-DHF ha investigato gli effetti di spironolattone vs placebo su funzionalità 
cardiaca e capacità di esercizio in 422 pazienti (età media 67 anni, 52% donne) con 
HFpEF.(85) Dopo 12 mesi, i pazienti trattati con spironolattone ebbero pressioni di 
riempimento ventricolari (misurate con il rapporto E/E’ all’ecocardiografia) più basse, ma 
spironolattone non ebbe alcun effetto sulla capacità di esercizio rispetto al placebo. Inoltre la 
terapia con spironolattone fu associata ad un lieve declino della funzionalità renale e 
dell’emoglobina. Perplessità sono state rivolte riguardo alle caratteristiche della popolazione 
arruolata in questo studio, in considerazione dei bassi livelli plasmatici di NT-proBNP dei 
pazienti in esame, e dello scarso numero di eventi avversi registrati durante il follow-up. 
Tutto ciò ha fatto dubitare sul fatto che i pazienti abbiano avuto o meno, HFpEF (32).  
 
Nel più recente TOPCAT trial, circa 3000 pazienti arruolati in 6 nazioni (USA, Canada, 
Brasile, Argentina, Russia, Georgia) sono stati randomizzati a spironolattone vs placebo. Lo 
studio è stato neutro per l’endpoint primario (un composito di mortalità cardiovascolare, 
arresto cardiaco o ospedalizzazione per scompenso cardiaco), sebbene un’analisi secondaria 
abbia evidenziato profonde differenze geografiche nelle caratteristiche dei pazienti arruolati (i 
pazienti arruolati in America avevano più elevati livelli di NPs rispetto a coloro arruolati in 
Russia e Georgia), nel numero di eventi registrati (maggiore nei pazienti arruolati nel 
continente americano, 12 per 100 pazienti/anno, rispetto a coloro provenienti da Russia e 
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Georgia, 2 per 100 pazienti/anno) e differenti risposte alla terapia con spironolattone. 
Spironolattone era infatti efficace nel ridurre in maniera significativa, rispetto al placebo, il 
rischio di outcome primario (HR, 0.82; 95% CI, 0.69-0.98), di morte cardiovascolare, (HR, 
0.74; 95% CI, 0.57-0.97) e di ospedalizzazione per scompenso (HR, 0.82; 95% CI, 0.67-0.99) 
solo nei pazienti arruolati in America, ma non in quelli arruolati in Russia o Georgia. (86, 87)  
 
Prospettive future e conclusioni.  
Un uso cauto dei diuretici può migliorare sintomi e segni di congestione nei pazienti con ICC 
con funzione ventricolare sinistra ridotta o preservata. Naturalmente, i diuretici dell’ansa 
sono dei farmaci salvavita nei pazienti ricoverati con edema polmonare acuto. Nessun 
diuretico dell’ansa, tuttavia, è stato mai studiato in maniera sistematica nel paziente con ICC 
e poco si conosce della loro efficacia e/o dei possibili effetti collaterali nella terapia a lungo 
termine. Considerando l’esiguo numero di eventi avversi nei pazienti con ICC liberi da 
congestione e la necessità di prescrivere diuretici ai pazienti con ICC sintomatici o con segni 
clinici dovuti al sovraccarico di fluidi, è difficile disegnare trial clinici per valutare l’effetto 
dei diuretici sulla mortalità.  
 
Una misurazione più oggettiva della congestione (per esempio, mediante i natriuretici, o 
mediante il diametro della vena cava o della giugulare interna mediante ultrasuoni) potrebbe 
permettere l’identificazione di quei pazienti ad alto rischio adatti a testare differenti strategie 
decongestionanti, per stabilire se una dose aumentata di diuretico dell’ansa, o la 
combinazione tra differenti classi di diuretici, possa migliorare lo stato clinico dei pazienti 
stessi e, possibilmente, l’outcome.  
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Figura 1: Misurazione del diametro della vena giugulare interna mediante ultrasuoni. Con il 
paziente reclinato, con la testa ed il collo elevati a 45°, mediante una sonda lineare ad alta 
frequenza (10 MHz) viene identificata la vena giugulare interna. I diametri di base (alla fine 
dell’espirazione (1)), e durante Valsalva (2), vengono misurati cosi da ottenere il rapporto tra 
i 2 (rapporto Valsalva/base). In basso, è visualizzato un paziente con ICC e bassi livelli 
circolanti di NT-proBNP (alto rapporto Valsalva/base), in alto un paziente con ICC ed elevati 
livelli plasmatici di NT-proBNP (basso rapporto Valsalva/base).  
 
Figura 2: Effetti negativi dei diuretici dell’ansa e possibili vantaggi del trattamento con altre 
classi di diuretici. 
 
Voci bibliografiche più rilevanti 
Ref. 18 – Questo studio dimostra come la distensione giugulare, valutata clinicamente, sia un 
potente predittore di eventi avversi nei pazienti con ICC.    
Ref. 24 – Questo studio dimostra che una distesa vena cava inferiore all’ ecocardiografia 
identifica i pazienti con ICC ad elevato rischio di outcome avverso, indipendentemente dalla 
frazione di eiezione del ventricolo sinistro (ridotta o preservata).  
Ref. 53 – In questo studio viene dimostrato come un dispositivo impiantabile (in ventricolo 
destro) possa fornire importanti informazioni sui cambiamenti dell’emodinamica 
cardiovascolare durante modifiche al trattamento con diuretico.  
Ref. 86 ed 87 – Dai risultati del TOPCAT trial emerge che la misurazione  obiettiva della 
congestione  mediante i valori plasmatici di BNP/NTproBNP  è un requisito fondamentale 
per il disegno e la conduzione di trials con diuretici, specialmente nei pazienti con ICC a 
funzione ventricolare sinistra preservata.  
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Tabella 1: Utilizzo di diuretici ed antialdosteronici nei principali studi clinici e registri in pazienti con 
scompenso cardiac cronico 
Studio Numero di pazienti ARA Diuretico 
Trials in HFrEF 
PARADIGM-HF (88), 2014 8442 60% 80% 
Emphasis-HF (69), 2011 2737 - 85% 
SHIFT (89), 2010 6505 60% 84% 
RAFT (90), 2010 1798 42% 84% 
HEAAL (91), 2009 3834 38% 77% 
CHARM-A (92), 2003 2548 17% 90% 
SOLVD (93), 1991 2569 - 85% 
Trials in HFpEF 
TOPCAT (86), 2014 3445 - 82% 
I-PRESERVE (94), 2008 4133 15% 83%  
(52 ansa/38 tiazidico) 
CHARM-P (95), 2003 3023 12% 75% 
(63 ansa/14 tiazidico) 
PEP-CHF (96), 2006 850 10% 100%  
(46 ansa/55 tiazidico) 
DIG-PEF (97), 2006 988 8% 76% 
Registri 
Maggioni (3), 2011-2013 7041 67% HFrEF 
41% HFpEF 
84% HFrEF 
79% HFpEF 
Maggioni (98), 2009-2010 3226 44% 83% 
Fonarow (99), 2005-2009 15177 34%  
(62% a due anni) 
- 
Gislason (100), 1995-2004 107092 19% 81% 
Abbreviazioni: ARA: antagonisti del recettore dell’aldosterone, HFrEF : scompenso cardiaco a 
funzione ventricolare ridotta; HFpEF: scompenso cardiaco a funzione ventricolare preservata. 
 
 
 
 
Tabella 2: Effetti dei diuretici dell’ansa 
 
 
Benefici Svantaggi Effetti collaterali 
Efficacia sui sintomi Difficoltà nel quantificare il dosaggio 
ottimale 
Disturbi elettrolitici  
(ipokaliemia, iponatremia, ipomagnesemia) 
Riduzione/risoluzione dei 
segni di congestione 
Resistenza diuretica 
Attivazione sistema renina-angiotensina 
Ipotensione ortostatica  
(specialmente nei pazienti anziani) 
Riduzione dei livelli di peptidi 
natriuretici 
Rischio di ipovolemia relativa  Alcalosi metabolica   
Dislipidemia 
Iperuricemia 
Rapida risposta al 
trattamento 
Elevato numero di eventi avversi nei 
pazienti trattati con alte dosi 
Peggioramento della funzione renale 
Basso costo Necessità di più somministrazioni 
giornaliere per evitare l’effetto 
“rebound” (?) 
Minzione frequente 
Ototossicità (raro) 
ClinicalTrials.gov Identifier Obiettivo principale 
NCT01942109 Confrontare gli effetti di Torasemide vs Furosemide su parametri emodinamici e 
rimodellamento cardiaco. 
NCT02689180 Valutare i rischi ed i benefici derivanti dall’interruzione di terapia diuretica in pazienti 
con ICC senza congestione clinica. 
NCT02288819 Valutare se il rapporto urinario Sodio/Creatinina predice il successo di una terapia di 
riduzione dei diuretici dell’ansa.  
NCT01962688 Valutare se la terapia diuretica guidata dalla misurazione del diametro della vena cava 
inferiore previene i ricoveri ospedalieri per scompenso.   
NCT02721511 Valutare la sicurezza e l’efficacia di furosemide somministrata per via sottocutanea.  
NCT02350725 Confrontare i parametri di farmacodinamica e farmacocinetica di differenti 
formulazioni di furosemide, somministrate per via orale o sottocutanea.  
NCT02329834 Confrontare i parametri di farmacocinetica e biodisponibilita’di differenti formulazioni 
di furosemide, somministrate per via endovenosa o sottocutanea. 
NCT01647932 Valutare se la combinazione diuretico dell’ansa/tiazidico sia piu’ efficace rispetto al 
singolo uso di diuretico dell’ansa in pazienti con resistenza ai diuretici. 
NCT01973335 Valutare la combinazione di acetazolamide e spironolactone con diuretico dell’ansa in 
pazienti ad alevato rischio di resistenza ai diuretici.  
Tabella 3: Trials al momento in corso sui diuretici. 


